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La present© invention concerne de nouveaux derives d'analogues du taxol de formula general© ; 



R-COHH o 

„V» 

OH 




leur preparation et lea compositions qui tee contfennent 

Dana la for mule generate (t), 
Ar represent* un radical aryte. 
R represent© 
20 - un radical de formula general© 

RtO- (II) 

dans laqueQe R 7 repreaente un radical alcoyle droit ou ramrf le contenant 1 a 8 atom©© de carbone. alcenyle 
contenant 2 a 8 atomea de carbone; aicynyta contenant 3 a 8 atomea de carbon©. cydoaJcoyle contenant 
3 a 6 atomea de carbone, cydoaJcenyt© contenant 4 a 6 atomea de carbon* 00 blcydoaJcoyle contenant 

25 7 a 10 atomea de carbone, cea radicaux etant eventual lement aubatituee par un 00 ptuaieura eubstltuanta 
choiala parmllea atomea tfhalogan© etlea radicaux hydroxy, alcoyloxy contenant 1 a 4 atomea de carbone, 
dialcoylamino dont cheque parti© alcoyfe contJent 1 a 4 atomea de carbone. piperfdlno, morpholino, plp©- 
razinyl-1 (eventuetlemerrt aubatitue en-4 par un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomea da carbone ou par 
un radical phenylalcoyte dont la parbe alcoyle contient 1 a 4 atomea da carbone), cydoaJcoyle contenant 

30 3 a 6 atomea d© carbon©, cydoaJcenyt© contenant 4 a 6 atomea d© carbon*. phenyte, cyano, carboxy ou 
alcoyloxycarbonyie dont la pa/tie alcoyle contient 1 a 4 atomea de carbone, 

- ou un radical phenyl© eventuellement aubatitue par un ou plualeura atomea oti radicaux choiaia parmi 
tea atomea d'halogene et Isa radicaux alcoylee contenant 1 a 4 atomea de carbone ou alcoyloxy contenant 
1 a 4 atom©© d© carbone, 

33 - ou un radical heterocydyle azote aature ou non satur* contenant 4 ou 8 cnatnona et eventuellement auba- 

titue par un ou plualeura radicaux alcoyiea contenant 1 a 4 atomea de carbone, 
etant entendu qua lea radicaux cydoalcoylee, cydoalcenyiea ou blcydoalcoylae peuvent etre eventuellement 
substitute par un ou- plualeura radicaux alcoyiea contenant 1 a 4 atomea do carbone, 
R, et R 2 , Identique© ou different*, r©pr©a©nt©nt un atom© d'hydrogene ou un radical de for mule generate : 

40 

nco— <nn 

dana laquell© R3 at R*, IdenHquea ou dif f erenta, reproeerrtent un atom© d'hydrogene ou un radical alcoyle conte- 
nant 1 a 4 atomea de carbone en chaTne drolte ou ramifiee eyentuellement aubatitu© : 

a) par un radical hydroxy, carboxy, alcoyloxycarbonyl© dont la parti© alcoyle content 1 a 4 atomea de car- 
» bore ©t as* eventual lement aubetitu©© par un radical phenyl©. 

b) par un radical de formula generate : 

a N— (IV) 
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dans laquelle R 9 et R* identities ou dif ferente. repreaentant un atom© d'hydrogene ou un radical a I coy I e 
corttenant 1 a 4 stomas de carbone en chain e droita ou ramifies, ou bian Re et R« forment ensemble avec 
I'atome d'azote auqueJ la sont ties un heterocycle sature ou non sature a 5 ou 8 chaftiona contanant even- 
tuettemant un second heteroatome chciai parmi lea atomea d'azote (eventuellement substitue par un ra- 
3 dical aicoyle con ton ant 1 a 4 atomea de carbone ou benzyto), d'oxygene ou de soufre, ou bian R» et R* 

forment enaambta avec I'atome d'azote auquet ila aont Ilea un heterocycle sature ou non satura a 5 ou 6 
chafnona contanant eventuellement un second heteroatome choisi par ml lea atomea d'azote (eventuelle- 
ment substitue par un radical aicoyle contanant 1 a 4 atomea de carbone ou benzyie), d'oxygene ou de 
soufre, 

10 etant entendu que I'un au morns dea aymbolea Ri ou Rj represents un radical da formula generale (til). 

Da preference Ar represents un radical phenyte ou a- ou pVmphtyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomea ou radfcaux choists parmi lea atomea d'hatogene (fluor, chlore, brome, iode) et lea radicaux 
alcoyies. aJcenyles, alcynyfes. arytes, arytaJcoytes, alcoxy, aJcoytthlo, aryloxy, arytthlo, hydroxy, hydroxy aicoy- 
le, mercapto, formyte, acyle, acyf amino, aroyl amino, aJcoxycwtxjnylarnlno, amino, aikylamino, dlaikylamino, 

is carboxy, alcoxycarbonyle, carbamoyl©, dlalcoylcarbamoyle, cyano, nltro et trifluoromethyle, etant entendu que 
lea radicaux alcoyies et les portions alcoyies dea autres radicaux contiennent 1 a 4 atomea da carbone. que 
les radicaux alcdnylea et alcynytea contiennent 3 ft 8 atomea de carbone et que lee radicaux arytes sont des 
radicaux phenyls a ou a- ou p^naphtylee. 

Plus partlcutierement, Ar represents un radical phenyte eve ntu element substitue pa/ un ou plusieurs ato- 

20 mas ou radicaux, identiquea ou different*, choisls parmi les atomea d'halOQene et les radicaux alcoyies, alcoxy. 
amino, al coy! ami no. diaJcoytamino, acytamino. aicoxycarbonylamlno et trtnuoromethyte. 

Plus parti cuilarement encore. Ar represents un radical phenyls eventuellsment substitue par un atome de 
chlore ou da fluor, ou par un radical aicoyle (methyl e), alcoxy (methoxy), dlalcoyl amino (dlrnetrtvt amino), acy- 
lamino (acetylamlno) ou alcoxycarbonyl amino (tert-bufeoxycarbonytamlno). 

25 Salon la presents Invention, lea nouveaux derives d'analoguea du taxol de formula generals (I) pauvent 
etre obtenus par action d'une amine de for mule generals 



35 dans laquelle Rj et R< sont def inia comma precede mmerrt sur un derive du taxane de formule generale: 



40 




HO 



OCOCH3 



:oocH 2 ca 



!o 



(VT) 



45 



6cx)c 6 h 5 



50 



dana taqueJIe R et Ar eont def ints comma precedemment, pour obtenir te produtt da formule generate: 
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(VII) 



OCOCeHj 



dans taquella R et Ar sont dAf inla comma precAdemment Gi at Gi reprAaentent chacun un radical de formula 
gAnArale (III) ou un groupement protecteurtCCIsCH^CO-), Want entondu qua Tun au molna dea radicaux G t 
et Gj repreaante un radical da formula gAnerata (III), suivie, ei nAceaeaire, du remplacamant du ou daa grou- 
pamenta protacteura (CdsCH^O-) par un atoma (ThydrogAne. 

GAnAretement Taction da i'amlna da formula gAnArale (V) aur la dArtvA du taxana da formula (VI) eat rea- 
lisAe dana un aotvant organJque Inarta tel qu'un hydrocarbure altphatlque halogAnA comma la cWorure do me- 
thylene a una temperature compriaa antra 0*C etta tempArature d*AbuMitJon du melange reactlonnaL Aftn d^ 
ter I'attaque an position -7. U aat particulteramerrt avantagaux d'ooarar dana ta chiorure de methylene a una 
temp6ratura Irrf Arteure a 60°C. En operant a una tamparatura auperlauw a 50*C, eventuellemant an prAsenca 
d'un excea suffiaant d'amine da formula gAnArale (V) f 3 aa forma un malanga da* produita da formula gAnArale 
(VII) dana laquelte Tun dea radicaux G< ou G2 repreaanta un radical da formula general a (111) ou bien dana la- 
quelie lea deux radicaux G t et Gi rApreaantent chacun un radical da formula generate (III). 

La emplacement du groupamant protacteur reprAsantA par G, ou G, eat gAneralement ef fectuA par tran 
tement par la zinc dana I'acide acAtique Aventuellement en prAaenca de methanol a una tamparatura compriaa 
entre 30 et 80°C. 

Lea produlta da formuJo gAnArale (I) peuvent Aire eAparea da taurt melangea par chromatographie prApa- 
rative aur dea supports appro priea. 

Le prodult de formula ganerala (I) obtenu par la procade salon [Invention peut etre purif la par daa me th odea 
phyaiquaa taliea que la crtetalHaation ou la chromatographie aur un support approprie. 

Le produit da formula ganerala (1) peut etre traneformA Aventuettement en eel d'addltlon avec tea acidaa 
mineraux (acWea chlorhydrique. auifurique, nitrlque, phoaphortqua) ou organlquea (acidaa acatique, oxaltque. 
malAique. fumarique). 

Lea produlta da formula generate (VI) peuvent Atre obtenua aelon tea procAdee decrita dana lea breveta 
europAens EP-0 253 738 at EP-0 253 739. 

Lea produita da formula ganerala (I), at an partlculler caux pour leequele R raprAsente un radical Lbutoxy. 
preaentont daa proprtetea Wologlquea remarquablaa. 

In vitro, la meaura da I'actMtA btologiqua aat effectual aur la tubullna extrerte du oarveau da pore par la 
methode de M.L Shelanakl at colL, Proa Natl. Acad. Sd. USA. 70, 765-768 (1973). L'Atude da la dAporymA- 
riaation daa microtubules an tubullna est effectuee aalon la mAthoda da G. Chauvlere at coll.. C.R Acad. Scl.. 
293, Sena II, 501-503 (1981). Dana cetta etude lea produlta da formula generate (I) aa aont montrAa au molne 
auaal acttfa qua le taxol. 

In vivo, laa produlta de formula gAnArale (I) aa aont montrea actlfa chez la aouria greffea par le melanoma 
B16 adee doaea comprisea antra 1 at 10mgAg parvoie Intraperitoneal, alnal qua eurtfautraa tumeuraliquidee 
ou sol idea. 

Par ailleure. laa produita da formula gAnArale (I) ont una aolubllltA dana I'eau maHlaura que catla du taxol 
ou daa denVAa du taxana qui font rob)et du brevet auropAan EP-0 253 738. 
Lea exempiee sufvants ilKtstrant ta prAaanta invention. 

EXSMPLE 1 

Dane un ta!!cn munid'una agitation magnAtlque at d'un refrigArant on l^oduit 365mg de t.butaxycarbo- 
ny1amirK>-3 hydroxy-2 phanyl-3 propionaM2R.3S) d-acAtox^ 

9 WM(tncWoro-2.2,2 Athoxy)carbonyioxyt-7p.10? taxAna-11 via- 13a en solution dana 10 cm3 de cNorura de 
mAthylAne. On ajoute 80 ul da dlmAthyiamino-3 propyfamlna. La mAlange rAactlonnal eat chauff A A 40*C aoue 
atmoaphAra tfargon pendant 4 heuraa. La aolutlon aat lavee par 2 foia 10 cm3 tfeau. Apraa sAchaga at Ava- 
poration du solvent, le.rAaldu obtenu eat purtfiA par chromatographie aur couche Apaiaaa de aillca an Aluant 
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avec un melange chlorure de methylefie-methanol (6-2 en volume*). On obtiant airtsi 250 mg de t butoxy car- 
bo nylami no 3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d*acatoxy-4<x bertzoytaxy-2a epaxy-50 ,20 hydroxy- 10 
oxo-9 (dim©thylamirK>.3'propyi)amicart)ony(oxy-10p (trichloro-2,2.2 *thoxy)carbonytoxy}-7p tftxene-11 yle- 13a 
dont la structure eat confirmee par la spactra da resonance magndtique nudealre du proton determine dans 
5 le chloroform© deutere, les deplacementa chimiquea 6tant exprlmee an ppm at laa constant** da couplage (J) 
en Hertz: 

1. 16 (s. 3H) ; 1.25 (s. 3H) ; 1.35 (s. 9H) ; 1,83 (s. 3H) ; 1.93 (a. 3H) ; 2,28 <s, 6H) ; 2.38 (a. 3H) ; 3.25 (m, 2H) ; 
3,93 (d. J-7. 1H) ; 4,16 et 4.33 (2d, J=9, 2H) ; 4,62 (a, large. 1H) ; 4.73 at 4.99 (2d, J=12. 2H) ; 4,96 (d. >9. 
1H) : 5.29 (d. J*=9. 1H) : 5.47 (d, J*9. 1H) ; 5,54 (m, 1H) ; 5,68 (d. J»7. 1H) ; 8.19 <t >9, 1H) ; 6,29 (a. 1H) ; 
to 7,37 (5H) ; 7,49, 7,82 et 8,09 (5H). 

A una solution da 137 mg du prodult obtenu precedemrnent dans un melange acide ectique-methanol (1- 

1 en volumes), on ajoute 130 mg da zinc en poudra. La melange reactionneJ eat agtte A 60°C pendant 1 heure. 
Apres filtration et concentration a sac, le resldu est reprta par da I'eau puis extra* par da r acetate d'6trryte. 
Apres decantation et sechage, les phases organlquea sont concentre** a sec La resldu obtenu est purff la par 

is chromatographic en coucbe epaisse de silica en eluant avec un melange chlorure da methylene-methanol (8- 

2 en volumes). On obttent alnsi 73 mg de L butaxycarbonyiamlnc-3 hydroxy-2 phAnyt-3 propionate-<2R3S) 
d'acetoxy-4a banzoy1oxy-2a epoxy-Sp.20 dihydroxy-ip,7p oxo-9 (dlmethytamino-3 propyl) aminocarbonyloxy- 
103 taxene-11 yle- 13a qui present* les caracteristiquss survantea: 

- spectre ultra- violet (ethanol) : 

to X max = 230 nm (a * 12700) 

X max - 275 nm {& ■ 1040) 

- spectra Infra-rouge (en solution dans le chlorure de methylene) ; principal ea bandes d*abaorption carac- 
teristlque* a 3400, 2060 et 1729 cnr 1 

- spectre de resonance magnetiqu* nucleate du proton: 

25 1.18 (s. 3H) ; 1,23 (s. 3H) ; 1.33 (s, 9H) ; 1.66 (a. 3H) ; 1,87 (s, 3H> ; 2,28 (a, 6H) ; 2.38 (s, 3H) ; 3,20 (m. 

2H) : 3,78 (d. J-7. 1H) ; 4.17 et 4.31 (2d. J»8. 2H) ; 4,43 (dd. >8 et 12, 1H) ; 4.82 (s larga. 1H) ; 4.97 (d, 
J=9. 1H) ; 5,26 (d, J-fl. 1H) ; 5,54 (d. >9. 1H) ; 5,66 (d, >7, 1H) ; 6,21 (m. 2H) ; 7.39 (5H) ; 7.51. 7,62 et- 
-8.11 (5H) 

- spectra de masse (FAB): 936 (MhT) 

x> A una solution du prodult obtenu precedemment dans 0,5 cm3 cf ethanol, on ajoute 0,760 cm3 d'une so- 

lution (fackJa chtorhydrique 0.1M. La melange reactionnel est concentre a sec puis lyophlllae. On obtlent alnsi 
le chlorhydrate du LbutoxycarbonyfamIno-3 hydroxy-2 phenyl propk>nate-(2R, 3S) d'ecetoxy-4a benzoyl oxy- 
2a epoxy-50,20 dlhydroxy-ip.7B oxo-9 (dimethyl amino- 3 propyl) amlnocarbony1oxy-10p taxene-11 yie-13a 
dont les caracteristiquss sont les survantes: 

35 - pouvoir rotatolra: [ap> 0 3 -29' (c ■ 0,4; ethanol) 

- spectra de resonance magnetfque mid ea ire du proton (CDClj-CDjOD) : 

1,16 (s, 3H) : 1.21 (s, 3H) ; 1.40 (s. 9H) ; 1.66 (s, 3H) ; 1.93 (s, 3H) ; 2,38 (a. 3H) ; 2.83 (s. 6H) ; 3.18 (m, 
2H) ; 3.81 (d. >7, 1H) ; 4.23 et 4,31 (2d. J=-8, 2H) ; 4,38 (m, 1H) ; 4,58 (m, 1H) ; 4.99 (d, >9. 1H) ; 5,16 
(s. 1H) ; 5.66 (d, J-7, 1H) ; 6.16 (t J=9, 1H) ; 6,26 (s. 1H) ; 7.37 (5H) ; 7.52. 7,70 et 8,09 (5H), 

40 

EXEMPLE 2 

A una solution de 4,63 g de tert-butoxycarbonytamfno-3 hydroxy-2 phenyl- 3 propk>nate-(2R.3S) d*acetoxy- 
4 benzoytoxy-2a epoxy-5^0 hydroxy- 1 oxo-9 blsHtrichloro-2,2^ ethoxy) cajbonytoxy.7p.10p taxene-11 yle- 
*9 13a dans 100 cm3 d'acetonltrfle, maintenue sous atmosphere d'argon, on ajoute 0,50 cm3 da dfmathyfamtno- 

3 propylamine. Le milieu reactionist est chauffe sous agitation pendant 3 heurat a una temperature voiaine 
da 80*C puis retro idl a une temperature volslne de 20*C et concentre a sac sous press ion reduite (2.7 kPa) a 
40°C. On obtient 5,3 g d'une meringue blanche qua Von purff ie par chromatography sue 1 50 g de siHce (0,063- 
0,2 mm) oontenua dans una colonne de 4 cm de dlametre [eluant : dk^ocomemanemethancJ (95-5 en votu- 

» mes)) en recueltlant des fractions da 100 cm3. Lea fractions 1 a 10 sont ellmlneee. puis on poursuit (a chro- 
matographle en eluant avec un melange : dk^lororr^mane- methanol (80-20 an volumes). Lea fractions 17 a 
30 sont reuniee et concentrees a sec sous presslon reduita (2,7 kPa) a une temperature volsine de 40*C. On 
obtlent sins* 2,57 g d'un melange en proportions moJairea : 66/33 das deux derives de substitution, ((dimethy- 
famino-3 propyl) carbamoyloxy}-, reapectivement en position 10 et 7. 

as Le melange precedent est separe par chromatographie llqulde haute performance sur 400 g de support, 

dont la preparation est decrite cl-apres, contenu dans une colonne da 25 cm da longueur et de 6 cm de diametra 
avec comme phase mobile le melange hexane- ethanol (60-20-2,5 en volumes) au debit de 45 cm3/minute. On 
obtient par ordre d' button successive : 

6 
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- o,46 g ds tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyt-3 proptonete-(2R,3S) d'axetoxy-4 benzovtoxy- 
2a epoxy-5p,20 hydroxy- 1 ((dimethylamlno-3 propyl) carbamoytoxyHP oxo-9 (trtehloro- 2.2.2 ethoxy) car- 
bony1oxy-10fi taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche, 

- 0.81 g de tert-butoxycarbonyiarnino-3 hydroxy-2 phenyt-3 propfonat»-<2R.3S) d'acetoxy-4 benzoytoxy- 
5 2a epoxy-50.20 hydroxy- 1 [(dimethyiamino-3 propyl) carbamoytoxyJ-100 oxo-9 (trichloro-2.2,2 ethoxy) car- 

bonyioxy-7£ taxene-11 yie-13a sous forme d'une meringue blanche. 
La support peut etre prepare de la maniere suivente: 
Dans un tried de 6 litres, on met en suspension 600 g de s!! Ice aminopropyfe (100 A- 10 um - NH 2 ; 
Macherey-Nage() dans 2 litres de dlmAthyrtermamide. On ajoute 95 g d'anhydrWe de I'acUte N-tert-butoxycar- 

io bonylamino- 1 1 undecanoTque et on agite le melange reactionel pendant 1 8 heures a une temperature votsina 
de 20°C. La sillce est separee par filtration et lavee successivement par deux foia 1500 cm3 de dichioro me- 
thane puis deux fois 1500 cm3 de dimetrtytformamide. La sillce ainsl levte est remise en suspension dans 2 
litres de dimemytformarnide et on a)oute 95 g rf anhydride de Tadde M-ter t-butoxycarbonyfamino- 1 1 undeca- 
nok)ue puis on agite le melange reactkmnel pendant 18 heures a una temperature vol sine de 20°C. 

15 La silica est separee par filtration, lavee successrvement par deux foit 800 cm3 de dlchloromethane. deux 
fois 600 cm3 de tetrahydrofuranne, deux fots 800 cm3 de methanol et deux foia 600 cm3 d'oxyde de diethyle 
puts sechee sous press ion reduite a uns temperature voisine de 20*C. On obtlent ainsl 810 g de sitice designee 
par ('appellation •BOC-C 11 -C r «lice" sous forme de poudre blanche dont la structure est confirmee par le spec- 
' tre infra-rouge et dont i'analyse elementaire (trouvee) est : C% » 8,8 ; H% * 1,7 ; N% * 1 ,2. 

20 Dana un tried de 6 litres, on met en suspension 607 g de elite "BOC-C 1t -C r sillce - dans 2 litres de dichto- 
ro methane et 89 cm3 de pyridine. On ajoute goutte a goutte 530 cm3 de dirnetrrytoctyichlorosHane puis on agite 
le melange reactlonnel pendant 16 heures a une temperature voisine de 20*C. Le sol We obtenu est separe 
par filtration et lave successivement par deux fois 1 litre de dlchloromethane. deux foia 1 litre de methanol, 
deux fols 1 litre de tetrahydrofuranne, deux fois 1 litre de dichloromethane et deux fols 1 Hire d'oxyde de diethyle 

25 puts seen* sous pression reduite a une temperature voisine de 20°C. On obtient ainsl 712 g de sillce designee 
par ('appellation "B0C-C ir C r s8i(»-O-SHCH3) 2 {CH a ) 7 CH ) # sous forme de poudre) blanche dont la structure est 
confirmee par le spectre infra-rouge et dont r analyse elementaire (trouvee) eat C % = 12,1; H % = 2.4; N % 
= 1,0. 

Dans un tricot de 8 litres, on met en suspension 711 g de sillce "BOC-f^rCj-ftiice-O-SlCCHj^CCH^hCHj" 

30 dans 2200 cm3 d'une solution a 6 % en volumes d'ackle trtfluoroacetique dans le dlchloromethane. On agite 
le melange reectfonnel pendant 5 heures a une temperature voisine de 20*C. La ailloe est separee par filtration 
et lavee successrvement par deux fois 1 litre de dlchloromethane. deux fols 1 litre d'un mefange dlchlorome- 
thane/diisopropyietnylamine (70/30 en volumes). 1 litre de dlchloromethane, deux fols 1 litre de tetrahydrofu- 
ranne, deux tola 1 litre de methanol et deux fois 1 litre d'oxyde de diethyle puis sechee sous pression reduite 

35 a une temperature voisine de 50°C. La sMce ainsl lavee et sechee est remise en suspension dans 2 Ktrea d'une 
solution a 6 % en volumes d* acids trtfluoroacetique dans le dichtorome thane. 

On agite la melange reactionnet pendant 18 heures a une terrtpereturs voisine de 20°C. La sillce est se- 
paree par filtration et lavee successrvement per deux fols 1.5 litre de dlcWoromethane, deux fols 1 litre d'un 
melange dk^tororn6thane/dilsopropy1ethyl amine (70/30 en volumes). 1,5 litre de dicMcfomethane. deux tola 

<o 2 litres de tetrahydrofuranne, deux foia 2 litres de methanol et deux tola 2 litres d'oxyde de diethyle puis sechee 
sous pression reduite a une temperature voisine de 50*C. On obtlent elnsi 807 g de slilce designee par I'ap- 
pellaUon 'd t-GrSlllce-O-SKCH^CHjTCH,- sous forme de poudre blanche dont la structure sat confirmee 
par le spectre Infra-rouge et dont I'analyse elementaire (trouvee) est : C % - 8.8 ; H % * 1 .7 ; N % * .1,3. 
Dans un tried de 4 litres, on met en suspension 400 g de sillce "C n -C r aaic»-0-Si(CH s ) 2 (CH2)7CH,'' dans 

45 1800 cm3 de dlmethylfbrmamide. On ajoute 42 g de dlnltro-3,5 benioyt-D-phenylglycine et 30 g d*ethoxy-2 
ethoxy carbonyi-1 dihydro-1.2 qulndeine et on agite le melange reactlonnel pendant 18 heures a une tempe- 
rature voisine de 20°C. La sillce est separee per filtration et lavee suxesslvernent par deux fols 1 litre de dl- 
chloromethane, deux foia 1 litre de tetrahydrofuranne, deux tola 1 litre de methand et deux fois 1 litre d'oxyde 
de diethyle. La sPtee ainsl lavee est remise en suspension dans 2 litres de dlmethytfornwnlde et on ajoute 30 

so g d'ethoxy-2 ethoxycarbonyH dlhydro-1.2 qulndelne et 42 g de dinftro-3,5 benzoy»-D-phenytglycine puis on 
agite le melange reactlomel pendant 5 heures a une temperature voisine de 20*C. La sillce est separee par 
f titration, lavee successivement par deux fols 1 litre de dimemytformarnide, deux fols 1 litre de dlchloromethane. 
deux foia 1 litre de tetrahydrofuranne, deux fois 1 Jtare de methanol et deux tefes 1 iftrad'oxyde de diethyle puis 
sechee sous pression reduite d une temperature voisine de 140°C. On obtient ainsl 434 g de silice designee 

55 par i'appeilatton *DNB-r>Phg-C 1 ,-C3-slllce-0-SKCH 1 ) 2 (CH x )7CH,* sous forme de poudre blanche dont la struc- 
ture est confirmee par te spectre infra-rouge et dont I'analyse elementaire (trouvee) est C % - 12,3; H % * 
1,8;N%*2,1. 

Dans un tried de 4 litres, on met en suspension 434 g de sillce "DNB-D-Phg-Cn-CrSlltce-O- 
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SHCHsMCH^tCHj* dans 1 ,3 litre de dichtorom*thane eton ajoute 100 cm3 de dimAthytoctylm*thoxysilan« puts 
on agite Id metenge reactionnel pendant 54 heuree ft una temperature voiaioe da 20°C. La aBica aat seperee 
par filtration, lavee auccessrvernent par daux foia 1 litre da dfchlorom* thane, deux fob 1 litre da methanol, deux 
fois 1 litre da tetrahydrofuranne at deux fois 1 litre da dtchloromathane puis aechee aoua preaaion radutta a 
a una temperature voiaina da 1 40*C. On obtiant sine! 425 g da silica deatre* par rappettanon "ONB-O-Phg-C, r 
C 3 -silice-0-SKCHj)2(CH2)7CH3 reoctytee' sou* forme da poudra blanche dont la structure eat confirmee par 
le spectre infra-rouge at dont Tanatyae elementaire (trouvee) eat C % » 12.7; H % - 1,9; N % - 2,0. 

Dans un tricol de 4 litres, on mat en suspension 425 g de ailtee> "DNB-D-Phg-Cn-CarsilJce- 
OSi(CHj) 2 (CH 2 } 7 CH J reoctyiee' 1,3 litre de dichJoromethane. On ajoute goutte a goutte 545 cm3 de trlmethyl- 
w srlylimidaxole et on agite le melange reactionnel pendant 15 haurea a une temperature voialne da 20°C. La 
solido obtenu eat sepan* par filtration at lava aucceasrvement par daux foia 1 litre de tetrahydrofuranne, daux 
foia 1 litre de methanol, daux tola 1 litre d*acatone at daux fofa 1 litre de dlcWoroin*thane puis seche aoua pres- 
siona reduite a une temperature voisine da 20°C. On obtlent ainal 431 g de silica designee par I'appettatkxi 
■DNB-D-Pho-Cn-Cj-saice-fOSKCHs^CH^CHjT sous forme da poudre blanche dont la structure estconf ir- 
is mee par le spectra infra-rouge et dont r analyse elementaire (trouvee) eat C %» 13.7; H % » 2,2 ; N % - 2.0. 
L'anhydrlde de I'aeida r^tart-butoxycarbonylamino-11 undecanoTqua peut dtre prepare de la manlere sui- 
vante : 

A une solution da 30,1 g d'adde NUert-butoxycarbonylamino- 1 1 undecanolque dans 460 cm3 d'acetate 
d'ethyte, maihtenue a una temperature voltlne de 5°C, on ajoute en 10 minutes une solution de 10.63 g de 

20 N.N'-dtcyctohexytcarbodiimide dane 120 cm3 d'acetate cfethyle. Le melange reactlonnei eat agite pendant 1 
heure a une temperature voisine de 5°C puis pendent 18 heurea a una temperatua voiaina de 20*C. Le peciplte 
est aepare par filtration et lave par 30 cm3 d'acetate tfethyle. Le f Btrat est concentre aoua preaaion reduite a 
30*C. Le sotkJe obtenu est seche sous vide a une temperature voialne da 30°C. On obtiant ainsl 31 g d'anhy- 
dride de I'adde N-tect-butoxycarbonytsrnfno-11 undecanotque fondant a 58»C 

25 L acide M-tart-butoxycarbonylarnlno-11 undecanolque peut etre prepare salon la method* decrtte par J.T. 
SPARROW. J. Org. Chem., 41,1350 (1976). 

Une solution de 104 mg de tart-butoxycarbonytamino-3 hydroxy-2 phenyi-3 proplonate-(2R,3S) d'acetoxy- 

4 benzoyloxy-2a epoxy-5B.20 hydroxy- 1 KdimAthytamlno-3 propryf) carbamoytoxyj-10p oxo-9 (trfchloro-2,2,2 
ethoxy) carbonytoxy -78 taxene-11 yie-13a precedemment obtenu, dans un melange de 8 cm3 de methanol 

30 et de 8 cm3 d'ackia acetique est chauffee sous agitation et sous atmosphere cf argon Jusqu'a una temperature 
voisine de 60*C pula additionnee de 1 ,2 g da zinc en poudre. Le melange reactionnel est ensuite agite pendant 
i heore 30 minutes a 60" C puis refroidi a una temperatua voisine de 20*C etf litre sur varre fritte garni da celite. 
la verre fritte est lav* par 3 fob 5 cm3 de dtehloromAthane et lea fUtrata sont reunie puis concentres a sec aoua 
preaaion reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. 

35 Le rtaldu aat addlttonne de 5 cm3 (Teau et de 5 cm3 <f aceteta d'ethyle. La phase aqueuse est separee 

par dacantatJon puia reextralte par 3 tola 5 cm3 d'acatate d* ethyle. Lea phases organiques sont reuniea. se- 
chees sulfate de magnesium, f Itrees puis concentre** a sec sous preaskm reduite (2,7 KPa) a 40'C. On obtlent 
19 mg de tart butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyt-3 proptohata-(2R.3S) d'acetoxy-4 benzoloxy-2a 
epoxy-53.20 dthydroxy-1.7p ((dlmethylamlftO-3 propyl) carbamoytoxy}.10p oxo-9 taxene-11 vie- 13a sous for- 

40 me d*une meringue btanchs dont las caxactsnatlquaa sont lea survantea : 
- spectre de RMN (400 MHz ; COOj) 

6 (ppm) : 1,30 (2s. 3H chacun : -CH, 16 at 17) ; 1.38 (a, 9H : -C(CH,W ; 1.70 (a, 3H : -CH, 18 ou 19) ; 1.90 (s. 
3H • -CH, 18 ou 19) ; 1.90 [m. 2H : -NHCHaCHjCH^CH,^ ; 2.2 a 2,90 [m, 15H : -(CHj>- 6, -CHr 14. - 
CH^CH,)* -N(CHj)a, -COCH,l ; 3.2 et 3,4 f2m. 2H : -NHCHjCBjCHi^CH^}; 3.8 (d. 1H : -H 3) ; AX et 4,34 

46 (AS, 2H : -CHr 20) ; 4,45 (dd, 1H. J =- 11 at 7 : -H 7) ; 4.68(ba, 1H :-H 20 ; 5,0 (bd. 1H; J - 9 : -H5) ; 5.3 (bs. 
1H : -H 3') ; 5.B fbd. 1H : -NHCHiCHxCH^HCHjy ; 5,68 (d. 1R J - 7 : -H 2) ; 6.25 (m. 2H : -H 13 at -H 10) ; 
6,4 (ba. 1H : -NHCOOC(CH5)J ; 7.2 a 7.4 (mt 5H : -C£* 3"); 7,5 R 2H, J - 7,5 : -OCOC.H6 (-H 3 et -H 5)J ; 
7.64 [L 1H : -OCOC,H, (-H 4)) ; 8,12 {d. 2H : -OCOC,He (-H 2 et -H 6)J. 

Une solution de 59 mg de tert-butoxycarbonylamlno-3 hydroxy-2 phenyi-3 propk>nate-(2R.3S) d'acetoxy- 

so 4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy- 1 [{dkmethyiamlno-3 propyl) cart>a^oy(oxy*-7B oxo-9 (tnchloro-2^.2 
athoxy) carbonyloxy-100 taxene-11 yle-13a precedemment obtenu dans un melange de 6 cm3 de methanol 
et de 8 cm3 d'aclde acetique est chauffee soua agitation et sous atmosphere d'argon jusqu'a une temperature 
voiaina 'de-eon; .puis additionnee de 1.2 g de zinc an poudra. Le melange reaetic?***fceat enaulta agite pendant 
1 heure 30 mlnutee a 60°C puis refroWl a une temperature volslhe de 20*C et ffltra sur verre fritte garni de 

53 celita. Le verre fritte aat lave par 3 foia 5 cm3 de dichloromethane at lea f Itrata sont raunla pula concentres a 
sec soua pmsaion reduite (2.7 kPa) a una temperature voialne da 40*C. Le reekJu eat addrtionne de 5 cm3 
d'eau et de 5 cm3 d'acetata <f6thy1e- La phase aqueuae est siparee par dacantatJon pula reextralte par 3 fob 

5 cm3 d'acatate d'ethyle. Las phase* organiques sont reuniea. aechee* aur sulfate de magnesium, filtrtes pule 
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concentreea a sec sous preaaion reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtlent 9 mg da tert-butoxycarbonylamino-3 
hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R.3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-50.20 dlhydroxy-1.10p ((dlmethyla- 
mino 3 propyl) carbamoyloxyi-7^ oxo-9 taxene-11 yte-13a sous forma d'une meringue blancha dont laa carac- 
teristlQues sont tea suivantea : 

- spectra da RMN (400 MHz ; CDCI,) 

6 (ppm) : 1.30 (2s, 3H chacun : -CH, 16 at 17) ; 1.38 (a, 9H : -qCH^) ; 1.82 (a, 3H : -CH, 18 ou 19) ; 1.95 (s. 
3H ■ -CHj 18 ou 19) ; 1.88 (m. 2H : -NHCH,CH2CH 2 N(CH,)a] I 22 a 2,70 (m, 15H : -(CHJ- 6, -CHr 14. - 
CH^CH^, -N(CHd* -COCHJ : 3.15 at 3.3 (2m. 2H : -NHC&CH^^CHsB 4.0 (d. 1H : -H 3) ; 4.2 at 4.38 
(AB 2H * -CHr 20) ; 4.68 (ba. 1H : -H 2*) ; 4.96 <bd. 1H; J ■ 9 Hz; -H 5) ; 5.3 <ba, 1H : -H 3') ; 5.40 (dd, 1 H, J 
= 11 et 7 ' -H 7) ; 5,5 (e+ ba, 2H : -H 1 0 at -NHCHaCHaCH^iCHs)*] ; 5.7 [d + ba. 2H : -H 2 et -NHCOOCCCH^jJ ; 
6.22 (bt. 1H : -H 13) : 7.2 a 7.4 (mt 5H : -C t H> 30; 7,53 It 2H. J » 7,5 : -OCOCsHs (-H 3 et-H 5)] ; 7.65 p. 1H : 
-OCOC,Hs (-H 4)] ; 8.1 2 (d. 2H : -OCOCW -H 2 at -H 6)1. 

EXEMPLE 3 

En operant (Tuna maniere analog ua a ceite decrita a 1'exemple 2, mala a partlr da 8,95 g da tert- 
butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyt-3 proplonata-(2R.3S) d'acetaxy-4 barooytoxy-2a epoxy-50,20 hy- 
droxy-1 oxo-9 bla-(Wchloro-2^,2 ethoxy) carbonytoxy-70.100 taxene-11 yla-13a at da 0,94 g da (methyl-4 pf- 
parailnyO-3 propylamlna. on obtlant aprts purif ication par chromatography liquUe hauta parformanoa avac 
comma phaaa mobile la melange rnamanol-atrmr^l-r^xanedl<^!c^athan« (10-10-80-2 an volumes) : 

- 1.37 g da teft-butoxycarbonytamlno-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R.3S) tfacetoxy-4 banzoytoxy-2a 
epoxy-50.20 hydroxy- 1 {[(methyM piparaz!nyl>-3 propyl] carbamoylQxy)-10p oxo-9 (lricWoro-2,2,2 athoxy) car- 
bonyloxy-7p taxane-11 yle*13a sous forma (Tuna meringue blanche, 

2,17 g da tert-butoxycarbonylamtno-3 hydroxy-2 phanyt-3 prop»onate-(2R.3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a 
ef>oxy-5&20 hydroxy- 1 {[(methyl-* piperazlnyl>-3 propyl carbamcVoxyHP oxo-9 (trlcWoro-2.2.2 ethoxy) car- 
bonyloxy-10p taxene-11 yte-3a sous forme d'une meringue blancha. 

La tart-butoxycafbonylamino-3 hydroxy-2 phanyt-3 proplonate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoytoxy-2a epoxy- 
50.20 hydroxy-1 d(m*thyM piperazinyi)-3 propyll cart>arnoyloxy}-10p oxo-9 (trtchloro-2,2.2 athoxy) carbony- 
loxy-70 taxane-11 yle-13a eat transform* an tert-6utoxycaibonylamlno-3 hydroxy-2 phem>3 propionate- 
(2R.3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-50.20 hydroxy-1 ,7? a<m*thyl-4 pIp*razinyt>-3 propyl) carbamoy- 
loxyMOp oxo-9 taxene-1 1 yle-1 3a par action du zinc dans un melange de methanol at d'adde acetique comma 
decrlt a I'exemple 2 pour la t«rt-butoxy carbon ylamlno-3 hydroxy^ phenyt-3 proplonateK2R3S) d'acetoxy-4 
benzoy1oxy-2a epoxy-50.20 hydroxy-1 ((dimethytamlno-3 propyl) carbarnoyloxyMOp oxo-9 (trichioro-2.2,2 
ethoxy) carbonyloxy-7p taxene-11 yle-1 3cu 

La produit ainei obtanu poasede las caracteristlquea aulvantas : 

- spectra da RMN (400 MHz; CDCI S ) 

5 (ppm) : 1.18 (a. 3H : -CH, 18 at 17) ; 1,27 (a. 3H : -CH, 16 ou 17) ; 1.33 (a. 9H : -C(CH^) ; 1.7 (a. 3H : -CH, 
19) - 1 6 a 1.95 (mt 3H : -OCONHC^CHaCHjN- eMCHHi 6] ; 1.88 (a. 3H : -CH, 18) ; 2,2 a 2.7 (mt 13H : - 
CHMCH^CH^NCH* -C^ 14 at -(CH)- H 6] ; 2,29 (a, 3H : «NCH^ ; 2,4 (a. 3H, : -COCHa) ; 3,2 a 3.45 (mt 
2H -OCONHCHjCHaCHaN-) ; 3,8 (d, 1H. J - 7 : -H 3) ; 4.18 at 4.31 (2d. 1 H chacun, J - 8 : -CHj- 20) ; 4,44 
<dd 1H- J • 11 at 7 ; -H 7) ; 4,83 (mf. 1H : - H 2') ; 4.97 (d laige, 1H. J » 10 : -H 5) ; 5.27 (d large, 1 H, J = 9,5 : 
-H 3') 5 4 Id, 1H. J - 9.5 : -NHCOOC(CH»),) ; 5,67 (d, 1H. J « 7 : -H 2) ; 6.20 (a. 1H : -H 10) ; 6,25 (mt 1H : 
-H 13)'* 7.0 (mf, 1 H : -NHCH^HaCHjN-) ; 7.25 a 7.45 (mt 5H : -<^H» 3*) ; 7.51 (t 2H, J » 8 : -OCOCeH 6 (-H 

3 at -H 5)) ; 7.62 fl, 1H, J 3 8 : -OCOC»H* <-H 4)J ; 8,13 [d. 2H, J * 8 : -OCOC^s <-H 2 at -H 6)1. 

A una solution de 5 mg da twt-butoxycarbonyiarnlno-3 hydroxy-2 phanyl-3 propk>nata-<2R,3S) <JT acetoxy- 

4 banzoyloxy-2a 6poxy-5p,20 di hydroxy 1. 7 HK me %M plperazlnyf)-3 propyl (»rt>amoytoxy}-10p oxo-9 
taxene-11 yle-13a obtenus precadernment dans 0.1 cm3 d'une adution aquauae 0.1N d'adde chlorhydrtqua, 
on aloute 0,2 cm3 rf aau dlatllae at lyophStoe la aolutlon obtanue. On obttont alnai 5 mg de dfchlorhydrate de 
t^t-butoxycarbcnylamlno-3 hydroxy-2 phenyl-3 propk>nate-<2R.3S) d'acetoxy-4 banzoyloxy-2o 6poxy-^,20 
dir^droxy-1,7M(rnethyl-4 p{pefazinyi>-3 propyll carb«moyloxy)-10p oxo-9 taxene-11 yle-1 3a dont les carac- 
taristlquas sont lea suivantes : 

- spectra de RMN (400 MHz; DzO+.COjCOOO) 

5 (ppm) ; 0,88 (s, 3H ; -CHs 16 *» 17)-; 0,93 (a, 3H : -CH, 16 ou 17) ; !.<*<», 9H.; -C^CHJa) ; 1,4 (s, 3H.: -CH, 
19) • 1 4 a 1.9 (mt 5H : -OCONHCH^H.CH.N.. -CH^ 14 at-(CH^H 8) ; 1,66 (a. 3H : CH, 18) ; 2.09 (a, 3H : 
-CO^H,) ; 2.32 (mt. 1 H : -(CH)-H 6) : Z81 (s. 3H : -NCHj) ; 2.9 a 3.2 et 3.4 a 3.55 (2mt reapectrvement 4H at 
9H : -OCONHCHaCHaCHjNtCHaCHjtJjNCHj et -H 3) ; 4.01 (mt 3H : -CHr 20 •* 7) ; 4,36 (d. 1H, J = 6.6 
Hz ■ -H 2) ' 4 6 a 4,8 (-H 3' : signal annule par la preaaturatlon du signal du eorvant) ; 4.84 (d large. 1 H, J • 
9--H5J-5.34 (d.lH.J-7:-H2);5 ( e2(t 1H. J - 9 : -H 13) ;6,01 (a. 1H : -H 10) ; 7,03 (t 1H. J = 8 : -CH* 
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3' (-H 4)] ; 7,13 (d, 2H. J - 8 : 3' (-H 2 et -H 8)) ; 7.2 [t 2H. J - 8 : 3' (-H 3 et -H 5)] ; 7,38 It. 2H. J 
» 8 : -OCOC^-H 3 et -H 5)J ; 7,51 (t, 1H, J = 8 : -OCOC ft H ft (-H 4)| ; 7,8 Id. 2H. J = 8 : -OCOCeHs (-H 2 et - 
H8)J. 

Le tert-butoxycart>onylarrtino-3 hydroxy-2 phenyt-3 propionate- (2R.3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a 
epoxy-5p\20 hydroxy- 1 fl(methyt-4 piperazinyl}-3 propyl] carta moyioxyHP <w°- 9 (trtchloro- 2.2.2 ethoxy) car- 
bonyloxy-10p* taxene-11 yie-13a est transform* en teft-t>utoxycaft)ony!amino-3 hydroxy-2 phenyi-3 propiona- 
te-(2R.3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-50,20 dihydroxy-1,t0p* fl(nrtthyt-4 pip*razlnyl)-3 propyl] carba- 
moyloxy}-7p oxo-9 taxana-11 y1e-13a par action du zinc dana un melange da methanol et d"acide aoetlque 
comma decrit a I'exemple 2 pour le tar t-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyt-3 proptonate-(2R.3S) d'ace- 
toxy-4 benxoy»oxy-2a epoxy-5p\2Q hydroxy-1 [<dlmethylamino-3 propyl) cafbamoyl6xyl^10^ oxo-9 (tricHoro- 
2,2.2 ethoxy) carbonytoxy-7p taxene-11 y1e-13a. 

Le produit ainai obtenu possede lea camct6riaUqu»s aufvantea : 

- pouvotr rotatoire : (aP° 0 = -14* (c - 0.41 ; methanol) 

- apectre da RMN (400 MHz; CDCI 3 ) 

6 (ppm) : 1,13 (a, 3H : -CH, 18 ou 17) ; 1.24 (a. 3H : -CH, 16 ou 17) ; 1,37 (a. 9H : -C<CH 3 W ; L« « 2-° 
[mi 3H : -OCONHCH»CH^H 2 N- et -<CH)-H 8] ; 1 ,84 (a. 3H : -CH, 19) ; 1.92 (a, 3H : -CH, 18) ; 2,3 (d, 
2H, J » 8,5 : -CHy- 14) ; 2.38 (a. 6H : =NCH» et -COCHj) ; 2.3 a 2.8 (mt 11 H : -CHjNfCHjCHjfeNCH, et - 
(CH)-H 8] ; 3,14 et 3.3 <2 mt, 1H chacun: -OCONHCH^CHjCHaN*) ; 4.01 (d, 1H, J*7:-H3); 4,21 et 4.33 
(2d 1H chacun, J * 9 ; -CHj- 20) ; 4,63 (a targe, 1H ; -H 2') ; 4,94 (d large, 1H. J - 10 : -H 5) ; 5,27 (d 
large, 1H. J - 9.5 : -H 3 ) ; 5,38 (dd, 1H, J - 11 et 7 : -H 7); 5.44 [d, 1H, J - 9.5 ; -NHCOOC^CHa),] ; 5.51 
(3 1 H: -H 1 0) ; 5,88 (d. 1 H, J « 7 : -H 2) ; 6.09 (mf. 1 H : -NHCHjCHjCHjN*) ; 6,21 (t large, 1 H, J - 8,5 : - 
H13) ; 7^25 a 7.45 (mt, 5H : -C,H e 3') : 7.50 p, 2H, J ™ 8 : -OCOC^^-H 3 et -H 5)J ; 7.82 % 1H, J = 8: - 
OCOCeH^-H 4)) ; 8,10 (d, 2H, J * 8 : -OCCKVW-H 2 et -H 6)]. 

A una eolutton deSmgde tort-butoxycarbonylamlno-3 hydroxy-2 phenyi-3 proptanate-{2R.3S) cTacetoxy- 
4 benzoyloxy-2a epoxy-50.20 dihydroxy-1.100 {[(methy1-4 plperazinyl>-3 propyl] carbamoytoxy)-7p' oxo-9 
taxene-11 yie-13a precedernment obtemia, dana 0.1 cm3 rfune aoiutlon aqueuee 0,1 N d'ackJe chtorhydrique 
on a|oute 0,3 cm3 tfeau diatHlee et lyophilbe la solution obtenue. On obtient atnal 5 mg de dlchtorhydrate de 
tert-butoxycarbonytamino-3 hydroxy-2 phenyl- 3 propk>nate-<2R.3S) rfacetoxy-4 benzoyfoxy-2a epoxy-5p\20 
dlhydroxy- 1 ,1 Op fl(methy1-4 ptperaz!nyt)-3 propyl] carbamoyioxy}-7p oxo-9 taxene-11 yie-13a dont lea carac- 
teriatlquea aont lea aulvantea : 
- spectra de RMN (400 MHz; D^O ♦ e CD,COOD) 

6 (ppm) : 0,82 (a. 3H : -CH, 16 ou 17) ; 0.92 (a. 3H : -CH, 18 ou 17) ; 1,1 (a. 9H : -C(CH,),) ; 1,4 a 1.8 (mt. 5H: 
-OCONHCHzCHaCHjN-. -CHr 14 et -(CH)-H 8) ;1.48 (a, 3H; -CH, 19) ; 1.6 (a, 3H: -Cfcl> 18) ; 2,1 (a. 3H, - 
COCH^ ; 2^8 (mt, 1H : -<CH>-H 6) ; 2,78 (a. 3H : -NCH^ ; 2,8 * 3.1 et 3,42 (mt et mf, raapactrvement 4H et 
8H : -OCONHC^CHaO^^CHaCHi^CH,) ; 3.57 (d. 1H, J - 7 : -H 3) ; 4.01 et 4.1 (2d. 1H chacun, J * 8 ; - 
CHy 20 et -H 7) ; 4 3 a 4,4 (-H 2*: signal maaqu* par la bande du aorvant) ; 4.73 (d, 1H, J » 7 : -H 3') ; 4,85 (d 
large, 1H, J - 9 : -H 5) ; 5,02 (mt, 1H : -H 7) ; 5,24 (a, 1H ; -H 10) ; 5.32 (d. 1H, J - 7 : -H 2) ; 5,82 (t, 1H. J * 
9;-H13);7 ( 02tt,1HJ-8:-CH,3*(-H4)];7.12Id, 2H. J » 8 : -C^ 3' (-H 2 et-H 8)] ; 7^2 It 2H. J = 8 : 
3-(-H 3 et -H 5)] ; 7,41 ft, 2H. J - 8 : -OCOC,H 8 (-H 3 et -H 5)] ; 7.52 M H. J - 8 -OCOC^H, (*H 4)] ; 7,8 
fd, 2H, J * 8 : -OCOC.H, (-H 2 et -H 8)]. 



EXEMPLE4 

En operant rfune maniere analogue a celle decrtta a Cexemple 2, mala $ par or de 8.95 g de tert- 
butoxycarbonylamlnoO hydroxy-2 phenyt-3 propk>nate-(2R.3S) d'acetoxy-i benzoyioxy-2a *poxy-5p,20 hy- 
droxy-1 oxo-9 bia-(trlchloro-2,2.2 ethoxy) carbony*oxy-7p.10p taxene-11 yle-13a et de 0,88 cm3 de morphdJ- 
no-3 propylamine, on obtient aprea purification par chromatography IkjukJa haute performance avec comma 
phase moble le melange methanc4-(propanol-2)-haxane (20-5-75 en volumea) ; 

- 1,53 g de tert-butoxycarbonyiamlno-3 hydroxy-2 phAnyl-3 propkmata- (2a 3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy- 

2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 1(morpho«no~3 propyl) carbarnoytoxy}.10p oxo-9 (Wchloro-2,2^ ethoxy) carbo- 

nytoxy-7p tax6ne-11 yle-1 3a eoua forme d*une meringue blanche, 

- 1,35 g de tert-butoxycarbonytamino-3 hydroxy-2 pheny*-3 propionate- (2R.3S) cfecetoxy-4 benzoyloxy- 
2a epoxy-5p.20 hyditwy-1 t(morpholIno-3 propyl) carbamoy1oxyK7Mxo-9 (trichloro-2,2,2 ethoxy) carbo- 
nytoxy-10p taxene-11 y1e-13a eoua forme rfune meringue blanche. 

Le tert-butoxycarbonyfarnino-3 hydroxy-2 ph4ny*-3 proplonate-(2R.3S) d'acetoxy-4 benzoy1oxy-2a epoxy- 
5p,20 hydroxy- 1 [(morphollrK>3 propyl) carbamoytoxy}- 1 0p oxo-9 (trfchloro-2.2.2 ethoxy) carbony1oxy-7p taxe- 
ne-11 yle-13a Mt transform* en tert-butoxycarbonyiamlno-3 hydroxy-2 phenyt-3 propionate-^ R.3S) rface- 
toxH benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 dihydroxy-1.7p t(morphollno-3 propyl) ca^bamoy1oxy^10p oxo-9 taxene-11 
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yle-t3a par action du zinc dans un melange de methanol et (Tackle acetlque comma decrit a I'exemple 2 pour 
ta tert-butoxycarbonyiamino-3 hydroxy-2 phanyt-3 propionate-(2R.3S) d'acatoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy- 
50,20 hydroxys 1 I(dimethytamino-3 propyl) carbamoyloxyMOp oxo-9 (trichloro2,2,2 ethoxy) carbony1oxy-7p 
taxene-11 y)a-13a. 
5 Le produit ainsl obtanu poasede laa caractertstlques sulvantas : 

- spectre do RMN (400 MHz; CDCI,) 

8 (ppm) : 1,15 (a. 3H: -CH, 16 ou 17) ; 1,28 (a. 3H: -CH, 16 ou 17) ; 1,35 (a, 9H: -C(CH0») ; 1,68 (a, 3H : -CH, 
19) ; 1,65 a 1,9 (mt 2H : -OCONHCHjCHaCHjN-) ; 1,88 (a, 3H : -CH, 18) ; 1.9 (mt 1H : -(CH)- H 6) ; 2.28 
(mt 2H : -CHr 14) ; 2.4 (a, 3H : -COCHj) ; 2,45 a 2,75 [mt. 7H : - C&Ntq&CH^O at -<CH)- H 8] ; 3,28 et 

io 3.42 (2 mt 1H chacun : -OCONHChbCHjCHjN-) ; 3,8 [mt, 5H : -CHjNCCHjCH^O at -H 3] ; 4,18 at 4,31 (2d, 
1H chacun, J * 8.5 : -CHr 20) ; 4,44 (dd, 1H, J « 1 1 et 7 : *H 7) ; 4,63 (t large. 1H :-H 2*) ; 4.98 (d large. 1H, 
J s 10 : -H 5) ; 5,27 (d large, 1H, J = 9 : -H 3*) ; 5,41 Id. 1H. J = 9 : :NHCOOC(CH,y ; 5.67 (d, 1H. J = 7 : -H 
2) 6 21 <a, 1H : -H 10) ; 8.25 (mt. 1H : -H 13) ; 6,58 (t large, 1H. J - 5 : -NHCHaCHjCHjN-) ; 7.25 a 7,45 (mt, 
5H : -C»Hs 3') ; 7.52 p. 2H. J * 8 : -OCOCeH 5 <-H 3 et -H 5)| ; 7.62 [t 1H, J * 8: -OCOCeHi (-H 4)]; 8,12 [d. 2H. 

r 5 J * 8: -OCOC.H* Hi 2 at -H 6)]. 

Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl- 3 prop>onata-(2R.3S) d'acatoxy-4 benzoyk>xy-2a epoxy- 
5p,20 hydroxy- 1 ((morphollno-3 propyl) carbamoyloxyl -70 oxo-9 (tricrttoro-2,2.2 athoxy) carbonytoxy- 1 00 taxe- 
ne-11 yle-13a eat transform* en tart-butyoxycarbonyiamlno-3 hydroxy-2 phenyt-3 propionate- (2R.3S) d'ace- 
toxy-4 benzoy(oxy-2a epaxy-50.20 d!hydroxy-1,lOp[(morpholino-3 propyl) carba*noyloxy r 7p oxo-9 taxene-11 

20 yte-1 3a par action du zinc dana un melange de methanol et tfaclde acetlque comma decrtt a I'exemple 2 pour 
le teft-butoxycarbonyiamino-3 hydroxy-2 phenyi-3 proptenata-(2R.3S) (racatoxy-4 benzoyioxy-2a epoxy- 
■ 50,20 hydroxy- 1 [(dimethyl amlno-3 propyl) carbamoyioxyJ-100 <»o-9 (tfchkwo-2.2.2 athoxy) carbonyloxy-7p 
taxene-11 yle-13a. 

Le produit ainei obtanu poaaede lea caractarietlquea aurvantes : 

25 - spectre de RMN (400 MHz ; COO*) 

a (pom) : 1.11 (a. 3H: -CHj 16 ou 17) ; 1.24 (a. 3H: -CH, 16 ou 17); 1,37 (a, 9H: -C(C&),) ; 1.6 a 1.9 (mt. 2H: 
-OCONHCHjCHiCH^) : 1.81 (a. 3H: -CH, 19) ; 1.93 (a. 3H : -CH, 18) ; 1.93 (mt. 1H : -<CH)-H 8) ; 2.3 (d, 
2H J - 8 : -CHr 1«> ; 2.4 (s. 3H: -COCH,) ; 2,4 a 2,7 [mt 7H : -CH^CHjCH^O tt -<CH)-H 6) ; 3,12 et 3.31 
(2 mt 1H chacun: -OCONHCHjCHjCHaN-) ; 3.5 (mf. 1H : -OH 2') ; 3.8 [mf, 4H: -CHaNtCHaCHjO] ; 4,0 (d. 1H. 

30 J = 7: -H 3) ; 4,2 et 4.33 (2d, 1 H chacun. J - 8,5 : -CHr 20) ; 4.64 (mf. 1H ; -H 20 ; 4.94 (d large. 1H, J ■ 9.5 : 
-H 5) ; 5,28 (d targe. 1H. J - 9 : -H 3') ; 5.38 (dd, 1H. J » 10 et 7 : -H 7) ; 5.45 [d large. 1H. J = 9 : - 
NHCOOC(CH,W ; 5,51 (a, 1 H : -H 10) ; 5.88 (d. 1 H. J - 7 : -H 2) ; 5,8 (t 1H. J - 5 : -NHCHzCHjCHjN-) ; 6,21 
(t~1H, J = 8 : -H 13) ; 7,25 a 7,45 (mt. 6H : -CeH, 3') ; 7,51 [t 2H, J ■ 8 ; -OCOC»H a (-H 3 et -H 5)J ; 7,62 [t 
1H, J = 8 : -OCOC,H 6 (-H 4)J ; 8,12 [d, 2H, J - 8: -OCOC,H 8 (-H 2 et-H 6)]. 

33 

EXEMPLS 5 

Aune solution de 0,29 g de tert-butoxycarbonylamlno-3 hydroxy-2 phenyt-3 propk>nate-(2R.3S) d'acetoxy- 
4 benzoyl oxy-2a epoxy-50,20 hydroxy- 1 oxo-9 b*a(trtehtoro-2,2^ athoxy) carbonyk>xy-7p.10p taxene-11 yie- 

40 13a dans 100 cm3 (facetonltrlle. malntanua aou» atmosphere d'argon. on ajoute 0,31 cm3 de dlmethytamlno- 
3 propy lamina. Le milieu reactlonnel eat chauffe sous agitation pendant 3 heures a una temperature volsine 
de 60*C puis refroidl a una temperature voieine de 20*C et concentre a aec soua preaaion reduite (2.7 kPa) a 
40°C. On obtient 0,32 g d'une meringue blanche que Ton purif le par chromatographle eur 30 g rfalumine, (0.1 2- 
0. 1 5 mm) contanue dana una cokmne de 1 .5 cm de dtametre Jetuant : dicrrforomethane-mathanol (95-5 en vo- 

4js lumea)) en recueittant dee fractions de 10 cm3. Lea fracttona 7 a 15 sent reunfea et concentreea a sec sous 
praaak>n reduiU (2.7 kPa) A una temperature volalne de 40*C. On obtient alnal 0. 12 g de tert- 
butoxycarbony*amlno-3 hydroxy-2 phem>3 propk>nate-(2R.3S) d'acetoxy-4 benzoy»oxy-2a epoxy-5p,20 hy- 
droxys blH<dlmethylamlno-3 propy*) carbamoyloxyt-70.1Op oxo-9 taxene-11 y1e-l3a sous forme d'une me- 
ringue blanche dont tea caractertaflquea sont tea sufvantes: 

so - pouvoir rotatolre: [ap° 0 - -26* (c • 0.75; methanof) 
- spectre de RMN (400 MHz; CD CM 

5 (ppm) : 1,17 <a, 3H : -CH, 18 ou 17) ; 1.20 (a. 3H: -CH, 16 ou 17) ; 1,36 (a. 9H : C(CH^a) ; 1.6 a 1,8 [mt 
4H : -NHCHaCHiCHa^CH^j ; 1 ,76 (s, CiH ; -CH, 19) ; 1.83 (mt W ;,^H)^8) ; 1 ,98 (s, 3H : -CH, 1 8) ; 
2.26 [a, 8H : -N(CH,)J ; 2.36 (a, 3H : -COCH?) : 2,2 * 2,6 [mt 8H : -CHr ™ -CHjNtCH^] ; 2,66 (mt 
33 1H : -(CH)-H 6) ; 3T24 [mt 4H : -NHCHaCHjCHjNtCH^J ; 3.92 (d. 1H. J - 7: -H 3) ; 4.18 et 4.3 (2d, 1H 

chacun, J =1 : -CHr 20) ; 4,62 (a large. 1H : -H 2") ; 4,93 (d, 1H. J - 9 : - H 5) ; 5,27 (mt 1H : -H 3') ; 5.4 
(mt 1H : -H 7 ) ; 5,48 et 5,78 [2 mt 1H chacun: -NHCHjCHaCHjNiCH^J ; 5.55 [d large. 1H: - 
NHCOOqfJH^J : 5,64 (d, 1H. J =• 7 : -H 2) ; 6.16 {t large. 1H. J - 9 : -H 13) ; 6,32 (s. 1H : -H 10) ; 7,3 a 
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7.5 (mt SH : -C tt H 5 3') ; 7,5 [t 2H. J * 7,5 : -OCOC,H 5 (-H 3 et -H 5)] ; 7,61 [t 1H, J « 7.5: -OCOC«H 6 (-H 
4)] ; 8,1 |d. 2H, J * 7.5: -OCOC»H 6 (-H 2 et -H 8)J. 

A une solution de 10.6 mg do tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy- 2 phenyt-3 propionate-(2R,3S) d'ace- 
toxy-4 benzoyioxy-2a epoxy-58.20 hydroxy- 1 bis[(dlrrtethyiamirtO-3 propyl) carbamoytoxyt-7p.1 0p oxo-9 taxe- 

5 ne-11 yle-1 3a precedemment obtenus, dans 0,2 cm3 d'une solution aqueuae 0.1 N d'ackJe chlorhydrique. on 
ajoute 0,4 cm3 d'eau distil leo at ryophBlse la solution obtenue. On obtient ain»l 10 mg da dlchlor hydrate da 
tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 proptonate-(2R.3S) <f acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-58,20 
hydroxy- 1 bis-{(dirnethy1 amines propyl) carbamoyloxyl-7p,1u0 oxo-9 taxene-11 yle-13a dont tea caracterls- 
tiquea sont las sulvantaa : 

10 - spectra da RMN (400 MHz; D a O/CHjCOOD 90/1 0 an volumes) 

5 (ppm) : 0,85 (a. 3H : -CH, 16 ou 17) ; 0,9 (a, 3H : -CHj 16 ou 17) ; 1,10 (ba, 9H : -C(CH&) ; 1.5 (a, 3H : -CH, 
19) ■ 1,6 a 1.8 fm. 10H : -CH, 18. -NHCH^CtbCH^CH,)* -CH* 14. -(CH)-H 6] ; 2.10 (a, 3H : -COCH,) ; 2.3 
(m. 1H : -(CH)- H 6) ; 2.65 (2a, 6H chacun : -N(CH,)j) ; 2,fl a 3,1 [vbm, 8H : -OfcNfCH,)* - 
NHCHaCHjCH^NtCH^J; 3,6 (bd, 1 H: -H 3) ; 4 at 4,1 5 (2d. AB. 2H : -CHy- 20) ; 4 ,40 (bd, 1 H : -H 2*) ; 4.70 (vbs. 

15 1H : -H 3') ; 4,90 (bd, 1H : -H 5) ; 5.10 (bdd. 1H : -H 7) ; 5,35 (bd. 1H : -H 2) ; 5.8 (bt. 1H :-H 13) ; 6,05 (s, 1 H : 
-H 10) ; 7.0 a 7.25 (mt 5H : -C«H» 3') ; 7,4 R 2H, J - 7.5 : -OCOC«Hs(-H 3 at -H 5)] ; 7,5 [t 1H, J = 7,5 : - 
OCOCVW-H 4)] ; 7,80 Ed, 2H. J « 7,5 : -OCOC«H»(-H 2 at ~H 6)]. 

EX EM PIE 6 

20 

En operant o"une manlere analogue a cello decrite a I'axampie 5. mala a partir da 1,18 g da tert- 
butoxycarbonyl8rnIno-3 hydroxy-2 phanyi-3 proplonata-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyl oxy-2a epoxy-50,20 hy- 
droxy- 1 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 etnoxy) carbonybxy-7p,10p taxene-11 yle-1 3a at da 1.8 g da (methyl-4 pt- 
perazinyl)-3 propylamine on obtient 1,1 g do tert-butoxycart>onylamino-3 hydroxy-2 ph*nyt-3 propionate- 
25 . (2R.3S) d*acetoxy-4 benzoyk>xy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 biafl(metrry}-4 plperazinyl)-3 propyl] carbamoy- 
loxy}-70,1Op oxo-9 taxana-11 yte-13a sous forme d'une meringue blanche dont lee cafacteristiques sont lea 
suh/antes : 

- pouvofr rotatolre : [ap° 0 = -22,9° (c = 0.51 ; methanol) 
• spectre da RMN (400 MHz; CDCI,) 

30 5 (ppm) : 1.24 (s, 3H ; -CH, 18 ou 17) ; 1,28 (s, 3H : -CH, 16 ou 17 ) ; 1,4 (s, 9H : -C(CH^) ; 1,6 a 1,85 

(mt 4H : -OCONH^CH^CHjN-) ; 1.83 (a. 3H : -CH, 19) ; 1,87 (ddd, 1H, J - 15. 11 at 2: -(CH)-H 6) ; 
2.01 (a. 3H : -CH, 18) ; 2,3 a 2.7 [mt 31H: -CH^CH^CH^NCH, -COCH, at -CHr 14] ; 2,7 (mt. 1H: - 
(CH)-H 6) ; 3.15 at 3,45 (mt, 4H : -OCONHCH^CHaCHjN*) ; 4.0 (d, 1H, J » 7: -H3) ; 4,21 at 4,32 (2d. 1 H 
chacun. J = 6 : -CHj- 20) ; 4,88 (d, 1H, J - 2 : -H 2') ; 4,96 (d large. 1H, J - 9 : -H 5) ; 5,28 (mt, 1H : -H 

35 3*) ; 5.4 a 5,5 [mt 2H : -H 7 et -NHCOOC(CH,)J ; 5,7 (d, 1H, J » 7 : -H 2) ; 8.0 et 6,4 (2 mt. 1H chacun : 

-NHCHjCHjCHjN*) ; 6,21 (t 1H, J ~ 9 : -H 13) ; 6,4 (s. 1H : -H 10) ; 7,3 a 7,5 (mt 5H : -C,H» 3') ; 7.51 ft 
2H. J = 7.5 : -OCOC e H a (-H 3 et -H 5)] ; 7,64 [t 1H. J m 7.5 : -OCOC^Hrf-H 4)] ; 8,12 (d. 2H. J - 7,5: - 
OCOC.rM-H2et-H6)]. 

Une solution de 0,35 g de tert-butoxycarbonylamlno-3 hydroxy-2 phenyl-3 propk>n0te-(2R.3S) d'acatoxy- 
40 4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 bb-{[(roethy*-4 piparazJnyt)-3 propyl] carbamoyloxy)-7p.10p oxo-9 
taxe ne-11 yle-1 3a precedemmertt obtenus, dans 12 crr»3 d'une solution aqueuee 0.1N d'acida chlorhydrlqua 
est lyophBUaee. On obtient alnal 0,385 g da tetrecMor hydrate da tarVbutoxycartK>nylarrino-3 hydroxy-2 phenyl- 
3 proplonat»-(2R,33) <facetoxy-4 banzoyloxy-2a apoxy-6p.20 hydroxy-1 bl»-(I(mathy»-4 plparazlnyl)-3 propyl] 
cartwmoy1oxy)-7p.1 Op oxo-9 taxane-11 y1o-13a dont les caracterlsttques sont les autvantea : 
46 - pouvoir rotatolre: [ap° D » -22* (c ■ 0,41 ; methanol) 

- spectra de RMN (400 MHz ; D 2 0) 

5 (ppm) : 1,1 (s, 3H : -CH, 16 ou 17) ; 1,14 (s. 3H : -CH, 18 ou 17) ; 1,38 (s. 9H : -C(CH^ ; 1.72 et 1,92 
(2s, 3H chacun : -CH, 18 et -CH, 19) ; 1,65 a 2.05 (mt, 7H: -OCONHCHjCHjCH^*, -Cf^- 14 et - (CH>- 
H 8 ) ; Z3S (a. 3H : -COCH,) ; 2,55 (mt 1 H : -(CH)-H 8) ; 2.92 et 2.94 (2a, 6H : -NCH^ ; 3,0 a 3,7 (mt 24H : 

so -OCONHC^aCHjCliN^CH^CH^ ; 3,79 (d, 1H, J * 7; -H 3) ; 4.23 et 4,4 (2d, 1H chacun, J » 9 : - 

CH;- 20) : 4.67 (d, 1H, J = 7: -H 2') ; 4.98 (mf, 1H : -H 30 ; 5.16 (d targe, 1H, J - 9: -H 5) ; 5.33 (dd. 1H. J 
= 11 et 7: - H 7) ; 5.58 (d. 1H, J = 7: -H 2) ■ 6,07 (t 1H, J 3 9 : -H 13) ; 6.28 (a, 1H : -H 10) ; 7,27 [t 1H. J 
= 7,5 : -CeH* 3' (-H 4)] : 7.38 [d, 2H, J = 7.5 : -C,H, 3'(-H 2 et-H S\l;JJB (t 2H, J » 7.5 : -C,H« 3'(-H 3 ot 
-H 5)] ; 7.87 [t 2H, J » 7,5 : -OCOC,H fi (-H 3 ot -H 5)] ; 7,78 (t 1H. J ■ 7.5 : -OCOC,H» (-H 4)] ; 8,18 id, 

55 2H, J » 7,5 : -OCOC e H 6 (-H 2 at -H 6)]. 
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EXEMPLE 7 

En operant d'une maniere analogue a ceil© decrtte a fexemple 5, mats a partlr do 0.58 g da tert- 
butoxycarbonytamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 proplonate-(2R.3S) d'acetoxy-4 benzoytoxy-2a ©poxy- 60,20 hy- 
5 droxy-1 oxo-9 bis-^trichJoro- 2.2,2 ethoxy) cartoonytoxy-70.100 taxene-11 yle-1 3o st de 0,73 cm3 da morpholino 
-3 propylamine, on obtlent 0,4 g da tar t-butoxycartx>i>ylamiiK>-3 hydroxy-2 phenyl-3 propfonate-(2R,3S) d'ace- 
toxy-4 ben2oy1oxy-2a Apoxy-5p,20 hydroxy- 1 b»-{(mcrphdlno-3 propyl) carbamoytoxy-7(*.1Q0 oxo-9 taxene- 
11 yle- 13a sous forma d*une maringua blanche dont les caracteristiquea sont le* survarttee : 
- pouvoir rotatoire: [ap° D 3 -24,7° (c > 0,52; methanol) 
10 - spectre da RMN (400 MHz; CD CI,) 

6 (ppm) : 1,25 (s, 3H : -CH, 16 ou 17) ; 1,28 (s. 3H : -CH, 16 ou 17) ; 1,41 (s, 9H : -C(CH,)j) ; 1,6a 1,85 
(mt, 4H : -OCONHCHjCH^CH^) ; 1,81 (a, 3H : -CH, 19) ; 1,89 (ddd, 1H. J = 15, 11 et 2 : -(CH)-H 6) ; 
2.0 (s. 3H ; -CH, 1 8) ; 2.36 (mt. 2H; -Ch^ 14) ; 2,38 (a, 3H : -COCH,) ; 2.4 a 2.6 [mt 12H : -CH^CH^] ; 
2,7 (mt. 1 H : -(CH)-H 6) ; 3.15 a 3.45 (mt 4H: -OCONHCHjCHjCHaN") ; 3.76 (mt 8H; -CH^CHjCiyjO] ; 
is 3.98 (d, 1 H. J * 7: -H 3) ; 4.20 et 4.31 (2d, 1H chacun. J - 8 : -Oir 20) ; 4;65 (d, 1H, J » 2 : -H 2') ; 4.98 

(d large, 1H, J = 10 : -H 5) : 5,3 (d large. 1 H. J • 9: H 3') ; 5.4 {d. 1H, J = 9: -NHCOOqCHjJJ ; 5.45 (mt, 
1H: -H 7) ; 5.7 (d. 1H. J * 7: -H 2) ; 5,6 a 8,2 (mf. 2H : -NHCH 2 CHjCH 2 N-) ; 8.22 (t. 1H. J - 9 : -H 13) ; 
6,38 (a. 1H : -H 10) ; 7.3 a 7.5 (mt. 5H : -CH 6 3*) ; 7,51 [L 2H. J » 7,5 : -OCOfVM-H 3 et -H 5)} ; 7,62 fc 
1H. J - 7,5 : -OCOC,Hs<-H 4)] ; 8.11 [d, 2H, J = 7,5 : -OCOC^$(-H 2et-H 6)]. 
20 Aune solution de 11 ,5 mg de tert-butoxycajbonylamlno-3 hydroxy-2 phenyl-3 proplonate-(2R33) d'ace- 

toxy-4 benzoy!oxy-2a epoxy-50.20 hydroxy- 1 bla(moipho(lno-3 propyl) cartwmoyloxyt-7B t 10p oxo-9 taxene- 
11 yle-1 3a precAdernment obtenu, dana 0,2 cm3 o* una solution aqueuse 0,1 N d'acide chlorhydrlque. on ajouto 
0,4 cm3 d'eau distills* et lyophitise la solution obtenue. On obtlent ainai 12 mg de dtcNorhydrate de tert- 
butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R.3S) d'acataxy-4 benzoytoxy-2o *poxy-5p,20 hy- 
25 droxy-1 bie-[morphollno-3 propyl) cart>amoyloxyl-76.10B oxo-9 taxene-11 yla-13a dont lea caracteriatlQues 
sont lea eurvantee : 

- spectre de RMN (400 MHz ; D,0/CH,COOD: 90/10 en volumes) 

5 (ppm) : 0.85 (a, 3H : -CH, 16 ou 17) ; 0.9 (s. 3H : -CH, 18 ou 17) ; .1.1 (a, 9H : -C(CHiW : 1.5 (a, 3H : -CH, 
19 ) ; 1.8 a 1.8 (m, 10H : -CH, 18. -OCONHCHjCHjCHjN-. -CHr 14. -(CH>-H 6) : 2;1 (a, 3H : -COCH,) ; 2.3 

30 (m, 1H : -(CH)-H 6) ; 2,8 a 3,10 (vbm. 1 2H ; -CfcfeN'CHaCH^iO) ; 3.3 (bm. 4H : -OCONHCHiCHjCHaN^) ; 3.8 
(bm. 4H : -CH^CHjCH^O) ; 3,85 (bm. 4H : -CH^CHjCH^) ; 4 et4,15 (bd, AB, 2H : -CHr 20 ) ; 4.4 (bd, 
1H : -H 20 ; 4.75 (be, 1H : -H 3*) ; 4,9 (bd. 1H : -H 5) : 5,1 (odd. 1H : -H 7) ; 5,35 (bd, 1H : -H 2) ; 5.8 (bt, 1H : 
-H 1 3) ; 6,04 (a, 1 H : -H 10) ; 7.0 a 7,25 (m, 5H : 3') ; 7,4 [t. 2H. J * 7,5 : -OCOC*H» Hi 3 at -H 5)} : 7,52 
{!. 1H, J ~ 7.5 : -OCOCtH 8 (-H 4)] ; 7.8 [d, 2H. J » 7,5 : -OCOC,^ (-H 2 et -H 6)). 

35 Las nouveaux produita de formula generate (la) preeentent das actfvitee blologiquee parUcullaniment (n- 
tereasantea. 

Les nouveaux produita de formula generate (la) manlfeetent une ectrvite InhiWtrice significative de la pro- 
liferation cellulalm anormaJe et poeaedent dee proprietes therapeubquea permettant le traitement da maladea 
ayant dea conditions pathologlquea aaaocleea a une proHferatlon ceUulairo anormaie. Lea condltiona patholo- 

40 giquee induent la proliferation cellulalre anormaie da cellules maligna* ou non mslignee da divers Uaaus et/ou 
organes compranant de maniere nor llmiuttve. lea ttoaus muacdalrea, osaeux ou conjondifa, la peau, le car- 
ves u. lea poumons, lea organes sexuets, les syatemea tymphetkjues ou rtnaux, lea cellules mamma Ires ou 
sanguines, le fbie, rappareU dlgeettf. le pancreas et les glandea thyroldea ou adrenalea. Caa conditions patho- 
logiquee peuvent Indure egaJement le ps oris sis, lea tumeura soildea. lea cancers de I'ovafre, du seln, du car- 

46 vaau, de la prostate, du colon, da Caatomac, du rain ou das tastJculee, la sarcoma da Kaposi, la cholangiocar- 
cinome, la choriocarcinoma, la neuroblastoma, ta tumeur de Wilms, la maladto da Hodgkln, lea malanomes, 
les myalomea multiples, les leucemlea lyrnphocytalrea cnronlquaa. lea lymphomas grsjTutocytairea algus ou 
chroniquaa. Lea nouveaux prodults selon rinvention sont pa/UcullAramant utiles pour ta treKement du cancer 
de rovalre. Lea produita salon I'lnventlon peuvent etre utilises pour prevenir ou raUrdar r apparition ou la reap- 

50 parition dea conditions pathoiogiques ou pour traiter cea conditions pethotogiquea. 

Les produita selon I'inventton peuvent etre admlnlstrte A un maiade seion dlffarantea formes adapteea h 
la voie d'ad ministration chotoie qui, de preference, est la vole parenterals. L'ed ministration par vole parent* rale 
comprend les administrations intraveineuse, intraperltonaeie, intramuscalaJEa-ou sous^cuUnae. Plua particu- 
lierement preferee est I' administration Intraperttoneale ou Intraveineuse. 

55 La presents invention comprend egalement tee composition* pharmaceubquea qui contlennent au moina 

un produit da formula generale (la) en une quantite euff Jsante adaptea i I'amptol en therapeutJque humaina 
ou vatertnaira. Lea compositions peuvent etre pre parse* selon les methodes habltueilea en utBteant un ou plu- 
8leura adjuvants, supports ou exciplenta pharmaceutlquement acceptabtaa. Lea supports con von a Was in- 
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duent les diluents, les milieux aqueux sterile* et divers solvents non toxique*. De preference tea compositions 
so presenter* sous form* de solutions ou de suspensions aqueuaea, de solutions fnjectablea qui peuvertt 
contenir des agents 6muaif iants, dea colorants, des preservatlfe ou des stabfliaants. 

Le chotx dea adjuvants ou excipients peut etre determine par fa solubilite et les proprietes chlmtques du 
produit le mode par tfculler d'administration et les bonnes pratiques pharmaceutlques. 

Pour I'aoininistratlon parenterals, on utilise dea solutions ou dea suspensions startles aqueuses ou non 
aqueusss. Pour la preparation de solutions ou de suspensions non aqueuses peuvent atre utilises des huSes 
vegetalss natureUes telle que rhuHe d'ollve, Thuile de sesame ou 1'huBe de paraffine ou les eeters organiquea 
injectabies tel que t'oieate d'ethyie. Lea solutions sterile* aqueuses peuvent atre constitutes (Tune solution 
d'un set pharmaceutiquement acceptable en solution dans de I'eau. Les solutions aqueuses conviennent pour 
('administration intraveineuse dans la mesure ou le pH eetconvenabtementajuabe etou rtaotonlctte estreatisee, 
par exempts, par une quantlt* suff isante de cNorure de sodium ou de glucose. La sterilisation pot etre realises 
par chauffaoe ou par tout autre mo yen qui n* alter* pas la composition. 

If est Wen entendu que tous les prodults entrant dsns les compositions selon ('Invention dorvent etre purs 
et non toxiques pour les quantttes uttflaeee. 

Les compositions peuvent contenir au mo ins 0.01 % de produit therapeutiquemerrt acttf. La quantite de 
produit acW dans une composition est teDe qu'une posdogie convenable puisss etre prescrite. De preference, 
les compositions sont prtparees de telle facon qu'une dose unitaire contienne de 0.0.1 a 1000 mg environ de 
produit actlf pour ('administration par voie parenterale. 

Le traitement therapeutique peut etre effectue concuremment avec d'autres traltements therapeutiques in- 
duant des medicaments antlneoplastlque* , des anticorps monodonaux. des therapies immunologiquea ou 
des radiotherapies ou dea modiflcateurs des reponses biol cliques. Les modlficateur* des rtponses induerrt, 
de maniere non limitative, les lymphokines et les cytokines tettes que les inter leuklnes, les (ntarferons<a, £ ou 
6) etle TNR D'autres agents chlmiotherapeutiques utiles dans le traitement des desordres dus a la proliferation 
a nor male des cellules induerrt, de maniere non limitative, les agents aikyiants tela que les mou tardea A I'azote 
comme la mecWoretamine, le cyclophosphamide^ te melphaJan et le chlorambucil des sulfonates d'alkyle 
comma le buaulfan, les nitrosoureas comme la carmustlne, la lomuaine, la semustlns et la atreptozodne, les 
triazenes comme la dacarbazin*. les antimetabolites comme tea analogues ds 1'acide fcllque tel que le metho- 
trexate, les analogues de pyrlmldlne comme le ftuororacfl et la cytarabine, des analogues de purines comme 
la mercaptopurtne et le thioguanine, dea prodults naturals tela que lee alcaioloes ds vinca comme la vinblastine, 
la vincristine et la vendestne. des eptpodophyllotoxtnea comme retopoeide etle teniposide, des antibiotiques 
comme la dactinomydne, la deunorubidne, la doxorubldne, la bieomydne, la piteamydne et la mitomycins, 
dea enzymes comme la L- asparaginase, des agents dryers comme les complexes de coordination du plaUne 
tel que le dapiatlne, lea urees substttuees tel que rhydroxyuree, les derives de m6tny*nydrazine comme la pro- 
carbazine, les suppress eure adrenocoticoTques comme te mltotane et raminooiutethymide, les hormones et 
les antagonists* comme tea adrifwcortfccateroTdee comme la prednisone, les progestines comme te caproate 
d'trydroxyprogesterone, 1' acetate de methoxyprogeatetone et ('acetate de megostrol, le* oestrogenes comme 
le dietfiytadtbeelroi et retrr/nyiestradiol, lee anttoestrogene comme le tamoxlfene, Is* androgenea comme Is 
propionate de testosterone et la f luoxymestsrone. 

Les doses utilise** pour mettrs en oeuvr* ies methodee seion {Invention sont ceiles qui permettent un 
traitement prophylactique ou un maximum de reponee therapeutfque. Lee does* variant selon la forme (Tad- 
ministration, te produit particular selection rrt etle* caracterlstiqu** proprea du eujet A trailer. En general, les 
doses sont ceiles qui sont therapeutlquement eff teaces pour le traitement des desordres dua i une proliferation 
cellulaire anormale. Les prodults seion rirrvention peuvent etre admlnMre* aussi souvent que necesslre pour 
obtenlr Veffet therapeutlque oesW. Certains mala dea peuvertt repondr* rapldofnent a des doses relatlvement 
fortes ou falbles puis avoir besoln de doses (Tsntretien faiblea ou nulle*. GeneralemenL de faiblea doses seront 
utaisees au debut du traitement et, si necessaire, de* doses de plus en plus forte* seront admlnlatrees Jusqu'a 
I'obtention d'un of fet optimum. Pour d'autres maladee il peut etre necessaire cTadmlnistrer des doses d'entre- 
tien 1 a 8 fois par Jour, de preference 1 a 4 fob. selon Iss beeoins physioioglquae du malade consider*. 11 est 
aussi possible que pur certains maladee B aott necessaire de n'utfltoer qu'une * deux administrations Journa- 
lierea. 

Chez I'homme, les doses sont generalemerrt comprises entre 0,01 et 200 mg/kg. Par voie Intraperitoneal*, 
lea doses seront en general comprise* entre 0, 1 et 1 00 mg/kg et, de preference entre 0.5 et 50 mg/kg et encore 
plus specif Iquement entre 1 et 10 mg/kg. Par vole intraveineuse. lea doses sont generatement comprises entre 
0,1 et 50 mg/kg et, de preference entre 0,1 et 5 mg/kg et, encore plus specif Iquement entre 1 et 2 mg/kg. II est 
entendu que, pour choisir le dosage le plus approprie, devront etre prts en compte la vole d'administration. te 
poids du malade, son etat de eante general, son age et tous les fecteurs qui peuvent inf tuer sur I'ef f leadte du 
traitemenL 
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L'exemple suivant ilfustre une composition aelon I'lnvention. 
EXEMPLE 

On dissout 40 mg du produit obtenu & i'exempte 1 dana 1 cm3 d'Emulphor EL 620 et 1 cm3 d'sthanol puts 
la solution est dilus* par addition de 1 8 cm3 do serum physiologique- . 

La composition est administree par introduction dana une perfusion d'un solute physiologique pendant 1 
haure. 

Revindication* 

1 - Nouveaux derives d'analogues du taxol do formute generals : 



R-CONH p 



OH 




dans laquelle : 

Ar repreeente un radical aryte, 
30 R represents 

• un radical ds formula genera)* 

RtO- (II) 

dans laqueDe R 7 represents un radical aicoyie droit ou mmtf ie con ten ant 1 a 8 atomea de carbons, alcenyle 
contenarrt 2 a 8 atornes de carbone, alcynyls contenant 3 4 8 atomes de carbons, cycloaJcoyte contenant 

35 3 a 6 atomes de carbone, cydoalcenyie contenant 4 a 6 atomes de carbone ou blcydoalcoyte contenant 

7 a 10 atomes de carbone. ces radicaux etant evsntuellement substftues par un ou piualeura substituants 
choists parmi tea atomes d'heJogane st les radicaux hydroxy, alcoyfoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone. 
dtalcoylarolno dont chaque par tie aicoyie conbent 14 4 atomes de carbone, pjperidlno, morpholino, pipe- 
raztnyt-1 (eventuellement substltu4 en-4 par un radical aicoyie contenant 144 atomes de carbone ou par 

40 un radical phenylaJcoyle dont la partis alcoyte content 144 atomes de carbone). cydoalcoyte contenant 
3 ft 6 atomes de carbone, cydoalcenyie contenant 4 4 6 stomas de carbone, phenyle, cyano, carboxy ou 
aicoytoxycarbonyle dont la par tie aicoyie contlent 1 4 4 atomes de carbone, 

- ou un radical phenyls eventuellement substtoj* par un ou plusleurs atomea ou radicaux choisia parmi 
tea atomes d*halog4ne et lea radicaux alcoytes contenant 144 atomes de carbone ou afcoytoxy contenant 
45 14 4 atomes de carbone, 

• ou un radical heterocydyte azote sature ou non sature contenant 4 ou 6 chamona st evsntuellement suba- 
titue par un ou plusleurs radicaux alcoytes contenant 1 4 4 8tome» ds carbone. 

etant entendu que lea radicaux cydoalcoylea. cydoaicenytes ou blcydoaJcoytes peuvent etre eventueile- 
ment substitute par un ou plusieurs radicaux alcoytes contenant 14 4 atomea da carbone, 
ao R 1 8 t R 2 , identlques ou different*, represented un a tome d' hydrogens ou un radical de formute generate: 

Rj \ ■ - 

NCO— (Dl) 

S3 ~ ' 



dans laquelle R 3 et R*. Identlques ou different*, reprssentent un atome dTtydrogene ou un radical aicoyie conte- 
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nant 1 a 4 atomea de carbone en chain© droite ou ramify eventuettement aubatttue : 

a) par un radical hydroxy, carboxy. alcoyloxycarbonyte dontla parte afooyte corttlant 1 a 4 atomea da car- 
bone at est eventueHement substitute par un radical phenyl*, 

b) par un radical de formula general* ; 



/ 



n — try) 



dans laquelte R* et R* identtque* ou dlff* rente, representent un atome d'hydrogene ou un radical aJcoyte 
contenant 1 a 4 atomea da carbone en chatoe droite ou ramiflee, ou Wen R« et R* ferment ensemble avec 
I'atome d'azota auqusJ Be aont lies un heteroycle sature ou non seture k 5 ou 8 chafnona contenant even- 
tueHement un second heteroatome chotal par mi lea atomea d'azota (eventuettement aubatttue par un ra- 
dical aicoyie contenant 1 a 4 atomea de carbone ou benzyl*), tfoxygene ou de aoufre, ou bien R, et R« 
torment eneembte avec ratome d'azota auquel ila aont ties un hetarocycle sature ou non aatur* a 5 ou 6 
chamona contenant eventuellement un aecond heteroatome choiai parml tea atome* d'azota (eventueHe- 
ment substitue par un radical aicoyie contenant 1 A 4 atomea d* carbone ou benzyl*), d'oxygene ou de 
aoufre, 

etant entendu que Tun au molna d*a symbol** R, ou R 3 represent* un radical de formula generate (II) atnel 
que. lorsqu'B* existent Iftura aeta (faddltkm avec lea acid**. 

2 - Procede de preparation dea nouveaux derives aeton ta revendtcation 1 caracterisa an ca que I'on fait 
agir une amine de formula general©: 



3 N 

i 

/ 



NH (V) 



dans laquelte R, et R* aont def Inla comma dana la revendicatJon 1 aur un derive du taxane de formule generate: 



Cl 3 CCH 2 OCOC> 



R-CONH o 



Ar 



OH 




:oocH 2 ca 3 



(VT) 



dana laquelte R at Ar aont def Inla comma dana ta revindication 1. pour obtanlr un produft de formule generate: 



R-CONH o 



Ar 



OH 




OCOCH3 



(VTD 



6coc 6 h 5 
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dans laquella R, Ar sont def inis comma precedernment, G, et G^ rapresentent chacun un radical do formula 
generate (II) ou un group© merit protecteur (CCI 3 CH 2 OCO-), etant entendu que Tun au moina dea radlcaux d 
et G 2 represent© un radical de formula generate (tl). suwie. si necessaire, du remptacement du ou den grou- 
pements protecteura {CajCHiOCO-) par un atome <f hydrogens, separe tea produrts de formula general© (I) 

s de leur melange et isole le produit obtenu eventueQement sous forme de set. 

3 - Procede salon la revendfcation 2 ceracterise en ce que t'on fart reagir famine de formula generate (I) 
sur le derive du taxane de formula generate (Hi) on operant dans un soivant organiqua inerte tel qu'un hydro- 
carbure aliphatJque halogene comma le cNorure da methylene a una temperature comprise antra 0°C et la 
temperature d'abullrtton du melange reactionnel. 

10 4 - Procede salon la revendication 3 caractarise en ce que fe remptacement du groupement protecteur trv 

chloro-2,2,2 ethoxycarbonyle par un atome d'hydroQene eat effectua au moyen de zinc darts I'actde acetique 
©van tu el lament en presence de methanol a una temperature comprise antra 30 at 80*C. 

5 - Composition pharmaceutlqua caracterisee en ce qu'eila contiant una quantlte sufflsante d'un produit 
salon la revendication 1 en association avec un ou ptusleurs diluanta ou adjuvants pharrnaceutiquernent ac- 

15 captables inertas ou pharmacologfquement actifa. 
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